RNA-binding protein NONO promotes breast cancer proliferation via posttranscriptional regulation of SKP2 and E2F8 by 飯野 薫
飯野 薫 内容の要旨 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
     論文内容の要約 
【目的】 乳がんは最も罹患数が多い女性がんであり、多くの症例では内分泌療法が奏功
する一方、難治性乳がんに対しては新規診断・治療法の開発が求められている。近年、が
ん特異的な RNA転写産物の発現制御において、RNAスプライシングを担う RNA結合蛋白質
の作用が注目されている。その 1つとして、NONO (Non-POU domain-containing octamer-
binding) 蛋白質が、 病態特異的 RNAスプライシングを調節し、難治性前立腺がんの進
行をもたらす仕組みが最近発見された (Takayama et al., Proc Natl Acad Sci U S A, 
114, 10461, 2017)。前立腺がんとホルモン依存性で関連性がある乳がんにおいて、NONO
の役割は未だ明らかではない。本研究では、乳がん病態における NONO の分子メカニズム
を明らかにすることを目的とした。 
【方法】 NONO 蛋白質の乳がんにおける臨床的意義を明らかにするため、倫理基準を満た
した浸潤性乳がん 127 例の手術切除検体を用いて NONO抗体による免疫組織化学法を施行
し、NONO免疫染色性と各病理学的因子および予後との関連性について臨床病理学的解析を
行った。乳がん細胞における NONOの分子メカニズムを明らかにするため、NONO 特異的
siRNA核酸製剤用いて、NONO 発現抑制による乳がん細胞の増殖能、細胞周期への影響を検
討するとともに、NONO発現抑制による遺伝子発現変化をマイクロアレイ解析し、さらに
NONO抗体による免疫沈降により濃縮される NONOと結合性が認められる RNAを RNA免疫沈
降シーケンス解析（RNA immunoprecipitation-sequencing, RIP-seq）の結果と統合的に
解析して、NONO 標的遺伝子を同定した。 
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【結果】 乳がん臨床検体における NONO免疫染色性について、染色強度と染色範囲の掛け
合わせによるスコアリング（0-200）の 120以上を強染色性とした場合、全症例の約 1/4 
(31 症例)において NONO免疫染色性が強染色性であった。NONO強染色性は、乳がん患者の
無遠隔転移生存率および全生存率の低下と有意に相関し、臨床因子との多変量解析によ
り、NONOは乳がん患者予後の独立した予後予測因子であることが見出された。siRNAによ
り NONOを発現抑制すると、乳がん細胞の増殖能と細胞周期進行が有意に抑制された。マ
イクロアレイ解析および RIP-seq 解析の統合解析により、細胞増殖関連遺伝子の SKP2 (S-
phase associated kinase 2) と E2F8 (E2F transcription factor 8) の転写物に NONO が
結合し、転写後調節機構により mRNA 発現量を制御することが明らかになった。 
【考察】 本研究により、NONO 蛋白質の免疫染色性は乳がん患者の新規バイオマーカーと
なりうること、その分子メカニズムとして NONO蛋白質が細胞増殖関連遺伝子群の発現を
転写後調節することにより、乳がん細胞の増殖を亢進させ、がん増悪化に関わることが示
唆された。 
 
